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, ,Neue Entwicklungen im Grenzbereich
von Gerinnungsbiochemie und
Gerinnungspathologie"
Von Prof. Dr. H. C. Hemker, Biochemistry, Ri jksuni-
versiteit  Limburg (NL)
Früher versuchte der Arzt in Ermangelung besserer
Methoden durch sehr einfache Verfahren wie die
Betrachtung der Blutsäule ln der Senkungspipette
oder die Uroskopie Hinweise auf Erkrankungen zu
gewinnen So erlaubte die Betrachtung der Sen-
kungspipette die Abschätzung des Fibrinogenge-
ha l ts ,  des  Verhä l tn isses  A lbumin iG lobu l in ,  der  B i l i -
rubinkonzentrat ion oder der Zahl der Thrombozyten
oder Leukozyten. Färbung und TrÜbung von Urin
l ießen Schlusse auf eine Reihe von Erkrankungen
der Niere oder anderer Organe zu.
D ie  Ger innungsana ly t i k  be f indet  s ich  le ider  auch
heute noch in einem ähnlichen Stadium Folgende
einfache Methoden f inden hauptsächl ich Verwen-
d u n g :
.1 Part iel leThromboplastinzeit (aPTT)
2  Thrombop las t inze i t (Qu ick)
3. Thrombinzeit (PTZ)
Ein wesentl iches Problem ist die ungenügende
Standardisierung dieser Methoden. So können bei
der Thromboplastinzeit je nach Herkunftsort des
verwendeten Thromboplastins (Menschen-, Rinder-
gehirn-, Lungengewebe, Plazenta) unterschiedl iche
Meßergebnisse auftreten. Man muß daher wissen,
welches Thromboplastin eingesetzt wurde' da
sonst die Ergebnisse verschiedener Laboratorien
nicht vergleichbar sind.
Leider sind diese Globalmethoden auch nicht mo-
nointerpretabel und auf das Krankheitsbild bezogen
nicht quantitativ. So ist eine aPTT von 20 sec nicht
zweimal so gut wie eine aPTT von 40 sec. Die
Arbeitsgruppe von Hemker hatte deshalb versucht, r
Labortests zu entwickeln, die in dieser Beziehung
quanti tat iv und monointerpretabel sind. So wurde
bei einem Patienten mit Hämophil ie der Faktor Vl l '
in einer definierten Konzentrat ion inj iziert.  Der dar-
auffolgende Abfal l  der Faktor-Vl l l -Konzentrat ion im
Plasma ist ein Maß für den Schweregrad der Er-
krankung.
In der Gerinnungsanalyt ik böten sich mehrere der-
art ige Lösungen an Leider dauern aber die Ent-
wicklungen in diesem Teilgebiet der Kltnischen
Chentie besonders lange Das l iegt vor al lem auch
daran, daß die Gerinnungsphysinlogie erst r.rm
Dt ,  Ges f  K l in  C e V - Mittei lungen
190C als eigensiänci iges Gebiet
Trotzdem gilt auch heute noch dds Gerinnungs-
schema von Morawitz aus dem Jahr 1904.
Wichtig für die Geschwindigkeit der Aktivierung der
Gerinnungsfaktoren ist der tolgende Flückkopp-
lungsmechanismus Faktor  l la  kann Faktor  Vl l l  und
V direkt aktivieren Gerinnungsfaktoren sind Proen-
zyme, die sich nach Aktivierung in Proteasen um-
wandeln Diese Proteasen brauchen och zusätz-
l ich ein nicht enzymatisches Protein, z. B. Faktor lX
benöt igt  zusätz l ich Faktor  Vl l l .  Faktor  Vl l la  macht
den Ger innungsfaktor  lXa 1000mal  wirksamer
Faktor Xll a ist der Kofaktor von lX a. Faktor V a der
Kofaktor von X a und die Proteinkomponente von
Gewebethromboplastin der Kofaktor von Faktor
Vl la  , ,Kein Ger innungs{aktor  geht  e insam durchs
Leben!" Alle diese Reaktionen spielen sich nicht in
f rerer  Lösung.  sondern an der  Interphase iner
Phospholipidoberfläche ab. So gehen die einzelnen
Faktoren icht ,,verloren" und können in geringen
Konzentrationen wirksam werden.
ln vitro kann man durch Zugabe definierter Gerin-
nungsfaktoren systematisch Komplexe aufbauen
Versucht man z B. mit Faktor Xa Faktor l l  zu
aktivieren, so geht das nur sehr langsam FÜgt man
Phospholipide hinzu, wird der KM-Wefi olötzlich
wesentlich kleiner. Das Enzym arbeitet aber immer
noch nicht mit der maximalen Geschwindigkeit. Erst
wenn man Faktor V hinzugibt und aktiviert, wird das
Enzym noch ein weiteres Mal um den Faktor 1000
schneller. Wenn man diese Bedingungen kennt,
kann man einen einzelnen Faktor im Spektralphoto-
meter messen. Wissenschaft, Industrie und anwen-
dende Arzte sind aber an diesem Thema noch zu
wenig interessiert.
Die Thrombozyten spielen beim heutigen Gerin-
nungsvorgang eine wichtige Rolle, denn sie sind es,
d ie durch e inen, ,F l ip-Flop"-Mechanismus,  der
durch Thrombin getriggert wird, Phospholipide und
Faktor V freisetzen. Der Gehalt von Faktor l la ist
zur Aktivierung von Faktor V ausreichend. Wichtig
ist, daß diese Reaktion als nichtl ineares System
rückgekoppelt ist, so daß die erste Spur Thrombin
wahrscheinlich nicht dazu da ist, die Gerinnung
einzuleiten, sondern um die Faktoren V und Vll l zu
aktivieren.
Die wichtigsten Fragestellungen' die mit Hilte von
Bestimmungen der Gerinnungsfaktoren gelöst wer-
den können,  s ind:
1. Quantif izierung von Leberschäden
2. VorLiegen einer- intravaskulären Gerinnung
/ -
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3. Diaqnrvl&'rnd Behandlung der Hämophil ie A
unc$
4 Ube@ung der Bohandlung mit Heparin
5. Siore#e /rerwachung der oralen Antikoagulan-
tienttr€@e
6. pssf@{:ng einer Thromboseneigung
Mit HitfE t/&m gereinigton Gerinnungsfaktoren und
ctuomoqffi Substraten ist es möglich, viele die-
ser FtryF-nrcftt chronpmetrisch {Häkelmethode),
sondeilt; ftn".Spektrophotometer zu klären. Fast alle
aKivie't@a 9erinnungsfaktoren sind Proteasen
(meisi g6tp.cteasen) und daher imstande, kleine
I
Argininester zu spalten. Ahnlich wie Trypsin uncl
Chymotrypsin besitzen die aktivierten Gerinnungs-
faktoren am aktiven Zentrum Serin. Um diese akti-
ven Stellen zu besetzen, braucht man maßge-
schneiderle chromogene Substrate' die exakt
passen.
Eine letzte wichtige, aber leider noch ungelöste
Frage ist die Abschätzung des Thromboserisikos
Von besonderem Interesse wäre das für die Ab-
schätzung des Myocardinfarktrisikos.
(Ref. J. van de Woerd-de Lange, M. Kratzer)
Kleir*ryderenz,, Harnanalyti k"
Am ß tEö m- Oktober fand in Würzburg eine gemeinsame Konferenz der Deutschen Gesellschaft 
ür
Klinische eenrie und der Gesellschaft für Nephrologie statt'
Teilnüfr.f'|, PD Dr. J. M. Alt, Hannover
Prof. Dr. W. Appel, Karisruhe
Prof Or. K. Bauer. Wien
Prol f)r U. Binswanger, Zürich
PD Llr G. Bönner, Köln
Frtrt L)r. W. H. Boesken, Trier
Prtrt. Dr J. Breuer, Gelsenkirchen
PD Dr F. W. Falkenberg, Bochum
Prtrf Dr B. Grabensee, Eüsseldorf
prot Dr W. G. Guder, München
Prrrl L)r R. Haeckel. Bremen
Prrrt. L)r A. Heidland, Würzburg
PD ttr A. Hesse, Bonn
Dr. W Hofmann, München
Prrrt. Dr Dr W. H. Hörl, Freiburg
Drpl -Ctrem. H. Kirchherr, Bremen
Dr P Kotanko, lnnsbruck
Fri-rl L)r. H. Köhler, Mainz
Prr-r! L)r. D. Kutter, Luxemburg
Dr R. Leinberger, Mannheim
Proi Dr. A. Lison. Münster
Dr L! i,.letz, Essen
Fri-rf. Dr M. Malvusz, Kiel
PD Dr. D. Maruhn, Wuppertal
Prof. Dr. H. tulaitenheimer, Chicago
Prof. Dr. A. W. Mondorf, Frankfurt
Dr. G. Müller, Tübingen
Dr. E. Peheim, Bern
Prof. Dr. G Pfleiderer. Stuttgart
Prof. Dr. E. Renner, Köln
Dr. M. Rambausek, Heidelberg
Dr. Z. J. Simane, Darmstadt
Prof. Dr F. Scheler. Göttingen
PD Dr. J. Scherberich, Frankfurt
Dr. H. W. Schiwara, Bremen
Prof. Dr. W. SchoePPe, Frankturt
Prof. Dr H. J. Schurek, Hannover
Dr S. Schröder, Stusslingen
Dr. P Sandoz, Solothurn
Prof. Dr. L- Thomas, Frankfurt
PD Dr W. TschöPe. Schwenningen
Dr. D. Waib, Wiesbaden
Dr M H Weber.Göt t ingen
Prof. Dr. M. Winkelmann, Düsseldor{
Prof Dr Dr H, Wisser. Stuttgart
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und gstzflrrlr:s.e vo{trlge zum Thema: Qualitative Harnuntersuchungen In dieser Ausgabe 
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lm weiteren
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